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 LONG-TERM EXPERIENCE OF TOBACCO SMOKING INFLUENCE ON PLASMIN-INDUCED SYNTHESIS OF IL-1Β
CYTOKINE BY MONONUCLEAR LEUKOCYTESAT PATIENTS WITH CHRONIC HEARTAND CHRONIC
PULMONARY INSUFFICIENCY
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SUMMARY
Cytokines level in cultural medium of mononuclear leukocytes kind was studied at patients with chronic
pulmonary and chronic heart insuffitiency.Long-term smoking experience was determined to be charakterised
by increased plasmin-induced synthesis of mononuclear leukocytes of proinflamatory IL-1β cytokine.This
state forms the conditions for chronization and progression of pathological process.
ПЛАЗМIН-IНДУКОВАНИЙ СИНТЕЗ ПРОЗАПАЛЬНОГО ЦИТОКIНУ IL-1Β МОНОНУКЛЕАРНИМИ
ЛЕЙКОЦИТАМИ ПРИ ХРОНIЧНIЙ СЕРЦЕВIЙ ТА ХРОНIЧНIЙ ЛЕГЕНЕВIЙ НЕДОСТАТНОСТI У ХВОРИХ IЗ
ТРИВАЛИМ СТАЖЕМ ТЮТЮНОПАЛIННЯ
  В. Д. Орлова, О. О. Хренов
РЕЗЮМЕ
У хворих із ХЛН і ХСН вивчено рівень цитокінів у культуральному середовищі культури
мононуклеарних лейкоцитів та встановлено, що тривалий стаж тютюнопаління характеризується
підвищеним плазмiн-індукованим синтезом мононуклеарними лейкоцитами  прозапального цитокіну
IL-1β, що формує умови для хронізації і прогресування патологічного процесу.
Ключевые слова: плазмин, цитокины, хроническая сердечная недостаточность, хроническая легочная
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Негативное влияние табакокурения на все систе-
мы и органы, на все виды обмена веществ явилось
основанием для принятия ВОЗ глобального соглаше-
ния FCTC, целью которого является «защита настоя-
щего и будущего поколения от разрушающего влия-
ния табака на здоровье, от социальных, экологичес-
ких и экономических последствий курения табака и
вдыхания табачного дыма» [6]. К основным послед-
ствиям табакокурения, помимо онкологических за-
болеваний, относятся, прежде всего, заболевания
сердечно-сосудистой и дыхательной систем [4, 10].
К ключевым положениям современных научных
концепций хронической сердечной недостаточнос-
ти (ХСН) и хронической легочной недостаточности
(ХЛН) относится активации системы цитокинов –
важного маркера прогрессирования заболевания,
что, в частности, позволяет существенно расширить
«базу терапевтического вмешательства» и открыва-
ет новые перспективы для повышения эффективнос-
ти их лечения [8, 9, 12]. Вместе с тем научная концеп-
ция цитокин-ассоциированных механизмов развития
и прогрессирования ХСН и ХЛН в современной кар-
диологии и пульмонологии является сравнительно
новой, что обусловливает необходимость продолже-
ния научного поиска [2, 3, 7, 9].
В рамках научной концепции цитокин-ассоции-
рованной субклинической системной воспалитель-
ной реакции при многих хронических заболеваниях
внутренних органов  такие факторы фибринолиза,
образующиеся в очаге воспаления (включая хрони-
ческое), как активная форма фибринолитического
фермента – плазмин, а также активаторы плазмино-
гена относятся к активаторам синтеза широкого спек-
тра цитокинов мононуклеарными лейкоцитами, клет-
ками сосудистого эндотелия [11].
С учетом вышесказанного продолжение научно-
го поиска по проблеме влияния табакокурения на
плазмин-зависимую функциональную активность
лейкоцитов у больных ХСН и ХЛН и оценка полу-
ченных фактов с позиции сано- и патогенеза пред-
ставляется нам перспективным научным направле-
нием, раскрывающим новые возможности диффе-
ренцированной терапии заболеваний.
Основной целью исследования явилось научное
175
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И
обоснование целесообразности коррекции дисбалан-
са цитокинового гомеостаза в комплексном лечении
хронической сердечной и хронической легочной не-
достаточности у лиц с длительным стажем табакоку-
рения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 83 больных ХСН и ХЛН, разделен-
ных на четыре группы: 1-я группа –20 больных ХСН,
I-II ФК по NYHA без фактора курения в анамнезе, 2-
я группа – 19 больных ХСН, I-II ФК по NYHA, стаж
курения более 10 лет. В 3-ю группу вошли 22 боль-
ных ХЛН I-II степени без фактора курения в анамне-
зе, в 4-ю группу – 22 больных ХЛН I-II степени, стаж
курения более 10 лет. Основной причиной развития
ХЛН у больных 1-й и 2-й группы явилось хроническое
обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ), ХСН – раз-
личные формы ИБС.
Использован метод краткосрочных органных
культур, обеспечивающий культивирование клеток
in vitro по Лурия Е.А. [5], согласно которому обеспе-
чиваются изоляция клеточных элементов от организ-
ма и условия, при которых в клетках могут поддержи-
ваться обменные процессы и осуществляться некото-
рые функции, не требующие длительной пролифера-
ции и многоэтапной дифференцировки. Культивация
проводилась в присутствии антибиотиков (бензилпе-
нициллина натриевой соли 1000 ЕД и стрептомицина
сульфата 0,01 г на 1 мл культуральной среды).
Изучение плазмин-индуцированного синтеза
цитокинов в культуральных экспериментах проводи-
лось с использованием преинкубации мононукле-
арных лейкоцитов (выделенных из периферической
крови на градиенте плотности фиколл/верографина)
с раствором плазмина (готовят путем активации плаз-
миногена стрептокиназой в объемных соотношени-
ях 10 мл и 0,2 мл соответственно в течение 10 минут
[1]). Концентрацию цитокина IL-1β, определяли ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа
с использованием тест-системы ТОО «Цитокин»
(Россия).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования динамики плазмин-
индуцированного уровня провоспалительного цито-
кина IL-1β в культуральной жидкости культуры мо-
нонуклеарных клеток больных 1-й, 2-й, 3-й и 4-й групп
представлены в табл. 1.
Таблица 1
Влияние табакокурения на плазмин-индуцированный уровень IL-1β в культуральной среде
краткосрочной культуры мононуклеарных клеток больных 1-й, 2-й, 3-й и 4-й групп в эксперименте in
vitro, пг/мл культуральной среды
Группа СтатистическийПоказатель IL-1β
1-я группа
(ХЛН I-II степени)
M ± m
N
16,18 ± 0,62
20
2-я группа
(ХЛН I-II степени, стаж
курения более 10 лет)
M ± m
n
р
27,48 ± 1,09
19
< 0,001
3-я группа
(ХСН, I-II ФК по NYHA)
M ± m
N
19,65 ± 0,79
22
4-я группа
(ХСН, I-II ФК по NYHA,
стаж курения более 10
лет)
M ± m
n
р
33,76 ± 1,40
22
< 0,001
Примечание: р – достоверность различий, высчитанная в сравнении с соотвествующим показателем у
подобных больных без фактора курения в анамнезе.
Анализ представленного в табл. цифрового ма-
териала свидетельствует, что длительный стаж таба-
кокурения оказывает существенное влияние на плаз-
мин-индуцированный синтез IL-1β мононуклеарны-
ми лейкоцитами: у больных ХСН исследованный по-
казатель возрастает на 69,8 % (р < 0,001), у больных
ХЛН – на 71,8 % (р < 0,001).
Таким образом, нами установлено, что суще-
ственным механизмом влияния длительного стажа
табакокурения на формирование дисбаланса цито-
кинового гоместаза при ХСН и ХЛН является являет-
ся потенцирование плазмин-индуцированного син-
теза провоспалительного цитокина IL-1β мононук-
леарными лейкоцитами.
ВЫВОД
У больных ХЛН (I-II степени), а также ХСН (I-II
ФК по NYHA) с длительным (более 10 лет) стажем
табакокурения в культуральной экспериментальной
модели выявлен повышенный плазмин-
индуцированный синтез мононуклеарными лейкоци-
тами (целенаправленно мигрирующими in loko
morbi) провоспалительного цитокина IL-1β, что фор-
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мирует условия для хронизации/прогрессирования
патологического процесса как в легких, так и на уровне
тканей миокарда.
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